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摘要 :目的 比较 猪 抗 人 淋巴 细胞 球 蛋白 (ALG) 与 免 抗 人 胸腺 细胞 球 蛋 白 (ATG ) 治 疗 重 型 再 生 障 碍 性 贫血 (再 障 ) 的 疗效 。 方 
法 回顾 分 析 2004~2013 年 接受 免疫 抑制 治疗 的 重型 再 障 患 者 ( 猪 ALG 组 43 例 , 兔 ATG 组 32 例 )6 个 月 有 效率 ,x 检验 比较 组 间 
差异 。Kaplan-Meier 法 绘制 生存 曲线 ,log-rank 检 验 比 较 组 间 差异 。 结 果 猪 ALG 组 6 个 月 有 效率 为 79.07% ,高 于 兔 ATG 组 
(56.25%) 且 差异 显著 (P=0.034);5 年 总 生存 率 为 86.047%, 高 于 免 ATG 组 (72.878%) ,但 差异 不 显著 (P=0.190)。 结 论 猪 ALG 


血液 学 应 答 优 于 免 ATG, 预 后 和 安全 性 相似 。 


关键 词 : 猪 抗 人 淋巴 细胞 球 蛋 白 ; 兔 抗 人 胸腺 细胞 球 蛋白 ;再 生 障碍 性 贫血 


Therapeutic effects of porcine versus rabbit antithymocyte globulins for treatment of 


severe aplastic anemia 


YANG Nan, MA Xiaorong, ZHANG Hui, CAO Xinemei, CHEN Yinxia, HE Aili, LIU Jie, ZHAO Wanhong, ZHANG Wanggang 
Department of Hematology, Second Affiliated Hospital, Xi'an Jiaotong University Health Science Center, Xi'an 710004, China 


Abstract: Objective To compare the efficacy of porcine and rabbit antithymocyte globulins (ATG) in the treatment of severe 
aplastic anemia (SAA). Methods We reviewed the clinical data of 43 SAA patients receiving porcine ALG treatment and 32 
patients receiving rabbit ATG treatment between 2004 and 2013 in our hospital. The overall response rates of the patients at 6 


month were compared, and the patients’ survival in the two groups was analyzed using Kaplan-Meier survival curves. Results 
The overall response rates at 6 months was significantly higher in porcine ALG group than in rabbit ATG group (79.07% versus 
56.25% , P=0.034). The 5-year overall survival was also higher in porcine ALG group than in rabbit ATG group, but this 
difference was not statistically significant (86.047% versus 72.878%, P=0.190). Conclusions Porcine ALG is superior over rabbit 
ATG in terms of hematological response but is comparable with rabbit ATG in view of the patients’ survival and safety. 
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再 生 障 碍 性 贫血 (再 障 ) 是 一 种 细胞 免疫 异常 引起 
造血 干 /组 细胞 及 外 周 血 三 系 细胞 减少 的 获得 性 骨髓 误 
竭 性 疾病 "。 免 疫 抑 制 疗法 (IST) 是 一 种 基于 抗 人 胸腺 / 
淋巴 细胞 球 蛋白 (ATG/ALG) 联 合 环 孢 素 A(CSA) 的 治 
疗 。 它 适应 于 缺少 人 白细胞 抗原 相合 同胞 供 者 的 重型 
再 障 患者 ,可 使 /3 的 患者 受益 “4。 

目前 认为 ATG/ALG 治疗 再 障 的 机 制 是 清除 循环 
池 中 异常 活化 的 TT 细胞"”。 补 体 依赖 的 细胞 溶解 或 活化 
相关 的 凋 亡 作用 是 其 主要 清除 途径 。 除 此 之 外 ,近期 大 
量 研 究 表 明 ATG/ALG 对 免疫 系统 还 有 多 种 调节 功能 : 


(1) 调 节 细 胞 表面 分 子 介 导 的 白细胞 /内 皮 细 胞 相互 作 
用 ;(2) 诱 导 B 细胞 系 凋 亡 ;(3) 干 预 树 突 状 细胞 功能 以 
及 (4) 诱 导 产 生 调节 性 T 细 胞 及 自然 杀伤 性 T 细 胞 。 
根据 免疫 动物 的 不 同 ,ATG/ALG 分 为 马 ALG、 象 
ATG 及 猪 ALG”。 迄 今 为 止 ,对 于 ATG/ALG 种 属 选 择 
尚 无 定论 。 目 前 国内 可 获得 猪 ALG Fil ATG 治疗 重 
型 再 障 。 由 于 Miao Chen” 的 研究 猪 ALG 总 应 答 率 达 
74.5% ,是 其 治疗 费用 仅 为 免 的 1/3 , 越 来 越 多 的 临床 医 
生 将 猪 ALG 作为 首选 。 但 是 这 多 为 经 验 性 用 药 ,缺乏 
临床 试验 文 持 。 因 此 ,本 研究 对 2004~2013 年 在 我 科 接 
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受 猪 ALG 的 43 例 及 免 ATG 32 例 重型 再 障 患者 进行 回 
顾 性 分 析 , 比较 两 种 AIG/ALG 在 6 个 月 血液 学 应 答 .5 
年 生存 及 安全 性 方面 的 数据 ,为 临床 工作 中 ATG/ALG 
选择 及 进一步 探讨 其 治疗 机 制 提供 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 资料 
1.1.1 病例 的 纳入 与 剔除 人 研究 对 象 是 2004~2013 年 在 
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西安 交通 大 学 医学 院 第 二 附属 医院 血液 内 科 接 受 IST 
的 75 例 ( 猪 ALG 组 43 例 , 免 ATG 组 32 例 ) 重 型 再 障 患 
者 。 再 障 诊断 及 分 度 分 型 严格 按照 指南 "。 纳 入 患者 
在 治疗 前 均 未 接受 骨髓 移植 或 ST。 纳入 患者 年 龄 =4 
岁 。 易 除 标准 :存在 (1) 骨 髓 增生 异常 综合 征 的 临床 证 
据 ;(2) 阵 发 性 睡眠 性 血红 蛋白 尿 症 (PNH) 特 征 性 溶血 
或 其 相关 的 血栓 病史 , 流 式 细胞 仪 检测 PNH 克隆 大 
于 50%;(3) 严 重 的 .不 能 控制 的 感染 或 不 能 解释 的 、 体 
温 >38 CHAK, 

本 研究 获得 我 院 医学 专业 学 术 委员 会 和 伦理 委员 
会 批准 。 在 参加 本 研究 前 , 均 取 得 患者 及 /或 其 法 定 监 
护 人 的 知情 同意 。 
1.1.2 随访 第 一 随访 终点 是 治疗 后 6 个 月 有 效 , 第 二 了 
访 终点 是 2014 年 12 月 生存 或 死亡 。 治 疗 后 6 月 每 2~3 
天 行 血 常规 1 次 ,6~12 月 每 周 1 次 ,1 年 后 每 月 1 次 。 治 
疗 后 1 月 每 周 行 工 细胞 亚 群 检测 1 次 ,6 月 内 每 月 1 次 。 
治疗 后 3 月 行 骨髓 穿刺 及 活检 检查 、 染 色 体 核 型 、 
GPI-AP 缺 失 1 次 ,如 情况 稳定 每 半年 复查 1 次 ,如 随访 
期 间 血 常规 出 现 异常 立即 复查 。 上 述 实 验 室 检查 用 以 
观察 血 象 应 答 细胞 免疫 变化 及 有 无 复发 或 转化 。 
1.2 治疗 方案 与 评价 标准 
1.2.1 治疗 方案 猪 ALG 组 : 猪 ALG( 武 汉 生 物 制品 研 
究 所 ) ,25 mg/(kg*d), 静 滴 , 连 用 5 d; 免 AIG 组 : 免 
ATG (Thymoglobulin, Genzyme) ,2.5 mg/(kg-d) ,维持 
12~18 h, 静 滴 , 连 用 5 d。 为 预防 变态 反应 , ATG/ALG 
注射 前 口服 抗 组 胺 剂 。 为 预防 血清 病 , 第 1~15 天 , 泌 尼 松 
1 mg/(kg*d) 静 滴 , 第 16 天 起 减 量 ,每 5 d 减 为 原 量 的 一 
半 , 第 30 天 停 药 。 第 6 天 起 ,CSA( 诺 华 制药 公司 ) 成 人 
3 mg/(kg*d), 儿 童 5 mg/(kg.d),2~3 次 /d, 口 服 ,维持 血 
CSA 谷 浓度 为 150~250 ng/mL ,持续 6~12 个 月 ,后 在 三 
系 细胞 稳定 的 情况 下 逐渐 减 量 。 所 有 患者 在 雄 激素 . 造 
血 生 长 因子 及 输血 , 抗 感染 及 其 他 文 持 治疗 上 无 差异 。 
1.2.2 评价 标准 疗效 是 通过 至 少 间隔 4 周 的 2 次 或 2 次 
以 上 血 常规 确定 ,患者 在 采血 时 已 停 用 造血 生长 因子 至 
少 1 周 。 评 价 标准 严格 按照 指南 ""。 
1.3 统计 学 处 理 方法 

所 有 结果 采用 SPSS18.0 统 计 软 件 分 析 。 组 间 计 量 
资料 比较 采用 ;检验 或 Mann-Whitney 非 参数 检验 ;组 间 
率 比较 采用 Pearson x 检验 或 连续 性 校正 XY 检验 ;生存 
曲线 采用 Kaplan-Meier 法 ,组 间 比 较 采 用 log-rank 检 
验 。 预 后 多 因素 分 析 采 用 Cox 回归 分 析 法 。P 值 均 取 
双 侧 , 且 当 P<0.05 时 ,认为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 患者 特征 
两 组 患者 的 基本 临床 特征 组 间 无 显著 性 差异 (P> 


0.05, 表 1)。 猪 ALG 组 随访 中 位 时 间 为 34.5(0.3~103) 
月 , 兔 ATG 组 为 26(0.37~125) 月 ,组 间 无 显著 差异 (P> 
0.05)。 所 有 患者 随访 至 第 1 终点 ,73 例 患者 随访 至 第 2 
终点 , 失 访 2 例 (2.67%), 失 访 患 者 至 最 后 一 次 随访 均 
持续 无 效 。PNH 克隆 阳性 指 GPI-AP 细胞 阳性 率 小 
于 <95%。 仅 2012 年 后 治疗 的 部 分 患者 行 PNH 克隆 
(13 例 猪 ALG,12 例 锡 ATG) 和 染色 体 (16 例 猪 ALG,14 
fil fe ATG) FAT. CSA 治疗 时 间 指 初次 获得 最 佳 疗效 
至 停 药 的 间隔 时 间 。 

2.2 血液 学 应 答 

2.2.16 月 内 有 效率 早期 死亡 (治疗 后 90 d 内 死亡 ) 患 
者 被 认为 IST 无 效 。 猪 ALG 组 6 个 月 有 效率 为 
79.07% ,高 于 免 ATG 组 (56.25%), 有 统计 学 意义 (P= 
0.034, 表 2)。 此 外 , 猪 ALG 组 初次 获得 有 效 的 中 位 时 
间 为 94(17~265)d, 短 于 兔 ATG 组 146(31~334)d, 差 异 
有 统计 学 意义 (P<0.05)。 

2.2.2 血 象 恢复 情况 猪 ALG 组 与 兔 ATG 组 ANC>1.0x 
10% 的 中 位 时 间 分 别 为 12(0~27)d.16(0~36)d, 差异 
不 显著 (P=0.87) ;脱离 红细胞 输 注 为 35(0~131)d、56 
(27~167)d, 无 统计 学 意义 (P=0.62); 脱 离 血 小 板 输 注 为 
82(16~265)d、106(29~334)d, 也 无 明显 差异 (P=0.41)。 
2.3 生存 情况 

2.3.15 年 生存 率 猪 ALG 组 5 年 总 生存 率 为 86.047%， 
高 于 免 ATG 组 的 72.878%, 但 差异 不 显著 (P=0.1899); 
无 事件 生存 率 ( 除 发 生 转化 或 复发 的 生存 患者 ) 为 
74.118% , 454% ATG 4H (72.878% ) FUE (P=0.8621), Æ 
第 2 随访 终点 ,1 例 猪 ALG 和 4 例 锡 ATG 患 者 仍 未 达到 
有 效 ,这 些 患 者 未 行 第 2 次 IST 或 骨髓 移植 术 , 均 依赖 输 
血 存 活 ( 图 1)。 

2.3.2 死亡 病例 及 死因 猪 ALG 组 与 免 ATG 组 的 早期 
死亡 患者 均 为 5 例 , 早 期 死亡 率 为 11.63% vs. 15.63% 
(P=0.873) ;总 死亡 患者 分 别 为 6 例 和 8 例 ,死亡 率 为 
13.95% vs. 25%(P=0.225)。 所 有 死亡 患者 未 达 有 效 。 
感染 是 其 主要 死因 ,85% 死 亡 病 例 与 感染 直接 相关 
( 表 3)。 

2.3.3 复发 至 第 2 随访 终点 , 免 AIG 组 未 观察 到 复 
发 ; 猪 ALG 组 有 3 例 (6.98% ,P=0.353 ) 患 者 分 别 于 治 
疗 的 第 147、283、540 天 复发 。3 例 患者 均 未 行 第 2 次 
IST 或 骨髓 移植 术 , 通 过 延长 CSA 用 药 ,分别 于 第 
262 .570 .433 天 再 次 获得 部 分 缓解 ,其 中 2 例 最 终 获 
得 完全 治愈 。 

2.3.4 转化 至 第 2 随访 终点 , 免 ATG 组 未 观察 到 转化 ; 
猪 ALG 组 有 2 例 发 生 转化 ,组 间 转 化 率 无 显著 差异 (P= 
0.609)。 其 中 ,1 例 于 第 125 天 诊断 为 骨髓 增生 异常 综 
合 征 伴 5q31 缺 失 ;1 例 于 第 455 天 诊断 为 PHN。2 例 患 
者 在 转化 前 均 未 达 有 效 , 依 赖 输 血 存 活 。 


201712.01037v1 


chinaXiv 


ChinaXiv (ERAT 


http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2016, 36(3): 303-308 * 305 ， 


表 1 患者 临床 基本 特征 


Tab.1 PBaseline clinical characteristics of the patients 


Baseline Characteristics pALG rATG P 
n 43 32 
Median follow-up (months) 34.5 (0.3-103) 26 (0.37-125) 0.18 
Gender (male/female) 13/30 19/13 0.61 
Median age (year) 21 (4-56) 24.5 (7-64) 0.46 
Age (<40/=40) 36/7 26/6 0.78 
Severity (VSAA/SAA) 28/15 13/19 0.35 
Type ( I/I) 33/10 20/12 0.18 
Etiology (idiopathic/post-hepatitis) 41/2 32/0 0.61 
Blood counts 
Ret (x10°/L) 7.3 (0-18.9) 11.3 (0-19.8) 0.53 
Ret (%) 0.12 (0.03-1.73) 0.16 (0.07-1.52) 0.34 
ANC (x10°/L) 0.24 (0.02-1.03) 0.37 (0-1.0) 0.98 
PLT (x10°/L) 13 (2-20) 11.5 (6-20) 0.89 
ALC (x10°/L) 1.34 (0.14-2.6) 1.44 (0.42-2.76) 0.75 
ALC (%) 64.54 (18.9-97.04) 64.16 (22.1-94.9) 0.65 
PNH clone 0 0 
Abnormal cytogenetic clone 0 0 


Previous treatment 


Yes 4 (9.30%) 4 (12.5%) 0.95 
Androgent+tCSA 3 4 
IVI g+corticosteroids 1 0 
Whole blood CSA levels at 6 months 178+47.4 193472.3 0.43 
Median CSA treatment duration (days) 632 (153-1284) 533 (106-1312) 0.84 


Ret: Reticulocyte; ANC: Absolute reutrophil cell; PLT: Platelet; ALC: Absolute lyrnphocyte. 


表 2 两 组 血液 学 应 答 率 比 较 


A 
Tab.2 Comparison of overall response rate 100' 
全 86.047% 
Hematological Response pALG rATG P — 80) 4 
g FE ibm L 72,878% 
1 month CR 0 0 - E 60! 
PR 4 (9.30%) 1 (3.13%) 0.553 E 
a AO) 
OR 4 (9.30%) 1 (3.13%) 0.553 R = pALG 
3 months CR 3 (6.98%) 3 (9.38%) 1.000 2 20, P=0.1899 wt ATG 
PR 21 (48.84%) 9 (28.12%) 0.070 3 
OR 2A (59:327) 12(37:50%) Gite 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 
6 months CR 9 (20.93%) 6 (18.75%) 0.815 Survival time (months) 
PR 25 (58.14%) 12 (37.50%) 0.077 B 
100% 
OR 34 (79.07%) 18 (56.25%) 0.034* 00 


80 74.118% 


CR: Complete response; PR: Partial response; OR: Overall response. ic wh 
72.878% 


60 
2.4 预后 多 因素 分 析 

多 因素 分 析 显 示 ,性 别 年龄 .治疗 前 血 象 IST 前 
治疗 及 ATG/ALG 种 属 差异 并 不 影响 预后 ,而 极 重型 再 
障 、 重 了 [型 再 障 及 6 个 月 无 应 答 是 预后 的 独立 危险 因素 


40: 
= pALG 


20 P=0.8621 =t-~ATG 


Event-free survival (%) 


0 1 
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 


(#4) o 其 中 > 极 重 型 患者 5 年 死亡 3 是 重型 的 2.5 倍 Survival time (months) 

= aval : E 
FYE 3.6 f C(P=0.01,95%n FKH] 1.50-10.10);6 个 月 无 Fig.1 Comparison of survival curves. There 
MAE 者 是 有 应 答 的 3.75 倍 (P=0.01, 95% Hil F 区 间 was no significant difference (P>0.05) in the 


overall survival (A) or event-free survival (B). 


1.03-6.04)。 
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表 3 2 组 死因 分 析 


Tab.3 Cause of death of the patients in the two groups 


Cause of death (15) pALG rATG 
Sepsis (6) d9/d26/d125* d11/d17/d27 
Pneumonia bacterial infection (2) d41 d245 
Invasive fungal infection (4) d33* d43/d84 
Intracranial hemorrhage (1) d27 

Cardiac arrest with sepsis (1) - d387 
Multiorgan failure with sepsis (1) - d403 


*post-hepatitis AA. 


4 预后 的 多 因素 分 析 


2.5 不 良 反应 与 毒性 

两 组 变态 反应 .血清 病 .感染 .出 血 . 肝 肾 功 能 损 
害 、 高 血压 、 糖 耐量 异常 或 空腹 血糖 受 损 发 生 率 均 无 
明显 差异 (P>0.05, 表 5)。 所 有 出 现 的 不 良 反应 在 给 
予 对 症 治疗 后 恢复 ,不 良 反 应 轻微 而 可 控 , 未 出 现 治 
疗 相 关 死 亡 。 
2.6 淋巴 细胞 计数 变化 

为 探讨 猪 ALG 与 锡 ATG 疗 效 差异 的 机 制 ,我 们 绘 
制 了 IST 前 后 外 周 血 淋 巴 细胞 计数 变化 曲线 (图 2)。 
IST 前 两 组 患者 淋巴 细胞 绝对 计数 及 CD8+ 工 细胞 百 分 


Tab.4 Analysis of factors associated with overall survival at 5 years after IST 


Clinical characteristics P OR (95% CI) 
Male 0.97 1.03(0.13-7.74) 
Age=40 0.87 0.92(0.27-2.87) 
VSAA 0.04* 2.50(1.03-5.68) 
Blood counts HB<60 g/L 0.35 1.77(0.52-6.01) 
ANC<0.5x10°/L 0.07 2.47(0.91-6.68) 
PLTS10x10°/L 0.47 1.53(0.47-4.92) 
Type Il SAA 0.01* 3.60(1.50-10.10) 
Have previous treatment 0.34 1.49(0.65-3.40) 
pALG vs. rATG 0.32 0.63(0.25,1.58) 
NR at 6 months 0.01* 3.75(1.03-6.04) 
IST: Immunosuppression theropy, *P<0.05. 
#5 不 良 反应 与 毒性 
Tab.5 Side effects and toxicity 
Side Effects pALG rATG P 
Allergy 3 1.00 
Serum sickness 12 0.86 
Fever 9 
Rash 1 
Arthralgia 2 
Infection 21 0.70 
Hemorrhage 4 1.00 
Hypertension 3 0.60 
Diabetes mellitus 1 1.00 
Elevated liver function tests 5 0.41 
Renal impairment 0 0.35 
Other 2 0.79 


百 无 统计 学 差异 。 治 疗 后 第 6.8 10.14 天 及 第 1~6 个 
月 , 猪 ALG 组 淋巴 细胞 绝对 计数 均 大 于 免 ATG 组 , 且 差 
异 显著 (P<0.05); 而 CD8+ 工 细胞 百 分 百 始终 无 显著 差 
异 (P>0.05)。 


3 讨论 


对 于 缺少 人 白细胞 抗原 相合 同胞 供 者 的 重型 青 障 


患者 ,基于 ATG/ALG 联 合 CSA 的 IST 是 其 一 线 治疗 方 
案 "。 自 2011 年 起 ,发 表 的 大 量 临 床 研究 表明 中, 不 
同 种 属 来 源 的 ATG/ALG 疗 效 存 在 差异 。 因 此 ,临床 医 
生 对 于 种 属 剂型 的 决策 可 能 影响 到 再 障 患 者 的 预后 。 
目前 , 除 免 ATG 外 ,我 国 临 床 医生 普遍 使 用 猪 ALG 治 疗 
重型 再 障 , 但 是 文献 中 有 关 猪 ALG 疗 效 的 报道 极 少 。 
基于 上 述 原因 ,比较 猪 ALG 与 兔 ATG 在 再 障 临床 治疗 
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图 2 外 周 血 淋 巴 细胞 计数 变化 曲线 

Fig.2 Kinetics of lymphocyte count after each 
ATG administration. A: Absolute lymphocyte 
count; B: CD8 T cell frequency. 


中 的 疗效 具有 重要 意义 。 

本 研究 回顾 性 比较 猪 ALG 与 免 ATG 的 疗效 ,得 到 
如 下 结果 : 猪 ALG 组 与 免 ATG 组 6 个 月 有 效率 分 别 为 
79.07% 和 56.25% ,起 效 中 位 时 间 分 别 为 94(17~265)d 
和 146(31~334)d。 其 中 , 猪 ALG 的 应 答 情 况 与 国内 
Chen” 及 Wei 报道 结果 基本 一 致 , 而 免 ATG 也 同 
EBMT2 NIH" Cleveland BA REAN Li Zhang’ FR 
道 结果 相近 。 两 组 比较 显示 , 猪 ALG 6 个 月 有 效率 及 
起 效 中 位 时 间 均 明显 优 于 对 照 组 。 但 是 在 唯一 可 获得 
的 同类 文献 中 ,Liu59 报 道 两 组 应 答 率 并 无 明显 差异 。 
分 析 两 项 研究 结果 ,我 们 发 现 本 研究 中 免 ATG 组 的 应 
答 与 Liu Limin 研究 相近 ,而 猪 ALG 组 疗效 优 于 其 研 
究 。 为 排除 选择 偏 傈 及 实施 偏 倚 ,我们 进一步 比较 了 两 
项 研究 的 样本 基线 资料 及 治疗 策略 。 两 项 研究 在 患者 
年 龄 , 极 重型 及 重工 型 再 障 (37.50%) 比 例 上 基本 相近 ， 
然而 Liu Limin 使 用 ALG 剂 量 [30 mg/(kg.d)] 高 于 本 研 
究 [25 mg/(kg.d)]。 既 往 研 究 表明 ,由 于 免疫 抑制 作用 
加 重 ,ATG 大 剂量 组 疗效 低 于 中 等 剂量 组 ,办 此 我 们 
猜想 这 种 剂量 差异 是 导致 疗效 结论 不 同 的 原因 。 

对 两 组 患者 的 生存 情况 分 析 , 我 们 发 现 猪 ALG 组 5 
年 总 生存 率 为 86.047% ,无 事件 生存 率 为 74.118% , 免 
AIG 组 均 为 72.878%。 组 间 比 较 表 明 , 猪 ALG 组 5 年 生 
存 情况 优 于 免 ATG 组 ,但 差异 不 显著 。 为 了 明确 组 间 


差异 是 否 受 其 他 混杂 因素 影响 ,我 们 进一步 进行 了 预后 
的 多 因素 分 析 。Cox 回归 分 析 显 示 , 免 ATG 并 不 是 5 年 
累计 生存 率 的 独立 危险 因素 。 综 合 上 述 单 因素 及 多 因 
素 分 析 结 果 ,我 们 得 出 : 猪 ALG 组 与 免 ATG 组 患者 的 生 
存 情况 近似 。 此 外 ,预后 的 多 因素 分 析 还 表明 , 极 重 型 、 
重工 型 再 障 及 6 个 月 对 治疗 无 反应 是 其 独立 危险 因素 ， 
这 与 既往 同类 研究 结果 一 致 "。 

此 外 ,我 们 还 对 其 治疗 机 制 进行 了 初步 探究 。 通 过 
组 内 纵向 比较 发 现 , 治 疗 后 两 组 淋巴 细胞 绝对 计数 均 较 
前 下 降 。 体 内 外 研究 显示 ,通过 补体 依赖 的 细胞 溶解 
作用 介 导 循环 池 中 TT 淋巴 细胞 的 清除 是 ATG/ALG 最 重 
要 的 治疗 机 制 。 两 组 患者 较 治疗 前 淋巴 细胞 均 明 显 降 
低 , 说 明 猪 ALG Alloa ATG 治疗 再 障 有 效 。 且 TT 细胞 亚 
群 分 析 显 示 两 组 间 CD8*T 细 胞 作用 相似 更 进一步 支持 
了 上 述 结论 。 然 而 ,组 间 横 向 比较 发 现 , 免 ATG 组 淋巴 
细胞 缺乏 的 时 间 更 持久 ,绝对 数值 更 低 。 这 表明 : 免 
ATG 对 于 非 CD8T 细 胞 (如 Treg 细 胞 ) 的 作用 强 于 猪 
ALG。 既 往 观 察 到 的 免 ATG 对 于 移植 物 抗 宿主 病 有 更 
好 的 疗效 ,病毒 感染 发 生 率 较 高 "”"; 药 物 代谢 动力 学 研 
究 观 察 到 免 ATG 体 内 清除 速率 慢 , 治 疗 后 1 月 的 免 ATG 
浓度 仍 具有 捕获 TT 细胞 的 能 力 ™: 这 些 研 究 都 从 不 同方 
面 文 持 锡 ATG 有 更 强 更 持久 的 免疫 抑制 活性 。 于 是 ， 
我 们 推测 :不 同 程度 的 免疫 抑制 活性 可 能 是 疗效 差异 的 
重要 机 制 。 如 果 说 ,适当 的 免疫 抑制 消除 活化 CD8+T 
细胞 对 骨髓 造血 的 负 调 节 ; 那 么 ,过 度 过 长 的 淋巴 细胞 
缺乏 可 能 阻碍 骨髓 恢复 并 且 增 加 感染 发 生 率 。 

综 上 ,我 们 得 出 结论 :在 生存 情况 和 安全 性 上 , 猪 
ALG 与 免 ATG 相 似 ,在 血液 学 应 答 上 优 于 和 兔 ATG。 机 
制 可 能 与 猪 ALG 免疫 抑制 适度 ,促进 骨髓 造血 恢复 有 
关 。 这 为 临床 工作 中 ATG/ALG 种 属 选择 提供 依据 。 
但 由 于 方法 学 限制 可 能 受到 偏 倚 影 响 , 要 得 到 更 加 可 靠 
的 结论 仍 需 多 中 心 随机 对 照 双 盲 试验。 
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